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(S) Amides basiques quaternaires comma tachykinines antagonistes. 

(57) L'invention conceme des amides basiques quaternaires de formule : 
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Ar-T-CO -N-CH 0 -C-CH 0 -CH 9 ^\m w , A ( 
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(I) 



dans laquelle 

— Ar represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou tricyclique eventuelle- 
ment substitue ; 

— T represente une liaison directs, un groupe hydroxymethylene, un groupe alcoxymethylene dont le 
groupe alcoxy est en Ci-C 4 ou un groupe alkylene en C^Cs ; 

— Ar* represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois , un thienyle ; un 
benzothienyle ; un naphtyle ou un indolyte ; 

— R represente I'hydrogene ;un alkyie en C^-C 4 ; un ^-(d-C^alcoxytCVC^alkyle ; ou un 
a^<C2-C 4 )aIcanoyioxy(C2-C4)alkyte ; 

— Q represente I'hydrogene ; 

— ou bien Q et R, ensemble, torment un groupe 1 ,2-ethylene, 1 ,3-propylene ou 1,4-butyiene ; 

— Am ® represente le radical 
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dans lequel X 1t X 2 , X3, ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, forment un systeme 
azabicyclique ou azatricydique eventuellement substitue par un groupe phenyle ; 
— A e est un anion pharmaceutiquement acceptable. 
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Ces composes sont utiles pour la preparation de medicaments destines & traiter des pathologies 
impliquant le systeme des tachykinines. 
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La presents invention a pour objet de nouveaux amides basiques quaternaires, un proc6d6 pour leur pre- 
paration et les compositions pharmaceutiques les contenant en tant que principes actrfs. 

Plus particul tenement, la presents invention concerne une nouvelle dasse d'amides basiques quaternaires 
k usage th6rapeutique, dans les ph6nom6nes pathologiques qui impliquent le systeme des tachykinines 
5 comme par exemple de mani&re non limitative et exclusive : la douleur (D. Regoli et al. v Life Sciences, 1987, 
40, 109-117), I'allergie et ('inflammation (J.E. Morlay et al., Life Sciences, 1987, 41, 527-544), I'insuffisance 
circulatoire (J. Losay et a!., 1977, Substance P, Von Euler, U.S. and Pernow ed., 287-293, Raven Press, New 
York), les troubles gastro-intestinaux (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. ScL, 1985, 6, 481-484), les troubles 
respiratoires (J. Mizrahi et al., Pharmacology, 198 , 25, 39-50). 
10 Des ligands endogfenes aux r6cepteurs des tachykinines ont 6t6 d6crits, telles la substance P (SP), la neu- 

rokinine A(NKa) (S.J. Bailey et al. t 1983, Substance P, P. Skrabancked., 16-17 Boole Press, Dublin) et la neu- 
rokinine B (NKe) (S.P. Watson, Life Sciences, 1 983, 25, 797-808). 

Ainsi selon un de ses aspects, la pr6sente invention concerne des amides basiques quaternaires de fbr- 
mule : 

15 

R Q 

Ar-T-CO -N-CH 0 -C-CH 0 -CH 0 -Am® , A® (I) 
At 1 



25 dans laquelle 

- Ar repr6sente un groupe aromatique ou h6t6roaromatique mono-, di- ou tiicydique 6ventuellement subs- 
titu6; 

- T repn&sente une liaison directs, un groupe hydroxymgthytdne, un groupe alcoxym6t hytene dont le grou- 
pe alcoxy est en Ci-C 4 ou un groupe alkyl&ne en Ci-C 5 ; 

30 - Ar* repr6sente un ph6nyle non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par un des substituants choi- 

sis parmi : un atome d'halogdne, de preference un atome de chlore ou de fluor, un trrfluorom6thyle, un 
alcoxy en C,-C 4 , un alkyte en CVC4, lesdits substituants 6tant identiques ou differents ; un thi6nyie ; un 
benzothi6ny1e ; un naphtyle ou un indolyie ; 

- R repr6sente I* hydrog&ne . un alkyle en C1-C4 ; un ^(C^C^alcoxyfC^-C^alkyle ; ou un a>-(C2-C 4 )aica- 
35 noyloxy(C2-C 4 )alkyle ; 

- Q repr6sente l'hydrog6ne ; 

- ou bien Q et R, ensemble, forment un groupe 1,2-6thyfene, 1,3-propyldne ou 1,4-butyldne ; 

- Am e repr6sente le radical 



45 




so dans lequel X 1f X 2 , X3, ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont lids, forment un syst&me aza- 

bicyclique ou azatricyclique 6ventuellement substitu6 par un groupe ph6nyie ou benzyle ; 
- A e est un anion^pharmaceutiquement acceptable. 

Les anions pharmaceutiquement acceptables sont ceux normalement utilises pour salif ier les ions d'am- 
monrum quaternaires de produits d utilisation pharmaceutique, de preference les ions chlorure, bromure, io- 
55 dure, hydrog6nosulfate, m6thanesulfonate, paratolu6nesulfonate, ac6tate, benzfcnesulfonate. 

De fagon particuli&re, dans fa formule (I), Ar repr6sente un groupe aromatique ou h6t6roaromatique mono-, 
di- ou tricydique, pouvant porter un ou plusieurs substituants, dont un atome de carbone du carbocyde aro- 
matique ou de l'h6ttrocycle aromatique est directement \\6 & T. 
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Plus particulterement, le radical Ar peut §tre un groups ph6nyte, qui peut etre non substitu6 ou 6ventuel- 
lement contenir un ou plusieurs substituants. 

Lorsque Ar est un groupe ph6nyie, celui-ci peut §tre de preference mono- ou disubstitu6 notamment en 
position 2,4, mats aussi par exemple en position 2,3, 4,5, 3,4 ou 3,5 ; Q peut aussi dtre trisubstitu6, notamment 
en position 2,4,6 mais aussi par exemple en 2,3,4, 2,3,5 ou 2,4,5 3,4,5 ; t6trasubstitu6, par exemple en 2,3,4,5 ; 
ou pentasubstitu6. Les substituants du groupe ph6nyte peuvent dtre : F ; CI ; Br ; I ; CN ; OH ; NH 2 ; NH- 
CONH 2 ; NO2 ; CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en C^C^, de preference en C1-C4, methyle ou ethyle etant pr6fer6s, ainsi 
que par exemple rv-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, seo-butyle, tert-butyte, pentyie ou n-pentyle, hexy- 
le ou n-hexyle, octyie ou n-octyfe, nonyie ou n-nonyle ainsi que d6cyle ou n-dteyie ; alc6nyle contenant 2 £ 

10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple vinyle, allyfe, 1-propenyle, isoprop6nyie, butenyle ou 
1-but£n-1-, -2-, -3- ou -4-yle, 2-but6n-1-yle, 2-but6n-2-yle, penfenyle, hex6nyfe ou d6c6nyle ; alcynyle conte- 
nant 2d 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple ethynyle, 1-propyn-1-yle, propargyle, butynyie 
ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, decynyle ; cycioalkyie contenant 3 £ 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, 
cydopentyie ou cyclohexyte etant preferes, ainsi que par exemple cydopropyle, cydobutyle, 1-, 2- ou 3-me- 
thylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcydohexyle, cydoheptyle ou cydooctyle ; bicydoalkyle contenant 4 a 

11, de preference 7 atomes de carbone, exo ou endo 2-norbornyfe etant preferes, ainsi que par exemple 2- 
isobornyle ou 5-camphyle ; hydroxyalkyle contenant 1 £ 5, de preference 1-2 atomes de carbone, hydroxym6- 
thyle et 1- ou 2-hydroxy6thyle etant preferes, ainsi que par exemple 1-hydroxyprop-1-yle, 2-hydroxyprop-1- 
yle, 3-hydroxyprop-1-yle, 1-hydroxyprop-2-yle. 1-hydroxybut-1-yle, 1-hydroxypent-1-yle ; alcoxy contenant 1 
£ 10, de preference 1-4 atomes de carbone, isopropoxyou ethoxy etant preferes, ainsi que par exemple n- pro- 
poxy, methoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, heptyfoxy, octyloxy, nony- 
loxy ou decyloxy ; alcoxyalkyfe contenant 2 £ 10, de preference de 2 £ 6 atomes de carbone, par exemple al- 
coxy methyl e ou alcoxy6thyle, tel que m6thoxym6thyle ou 1- ou 2-m6thoxyethyle, 1- ou 2-n-butoxy6thyle, 1- 
ou 2-n-octyloxyethyle ; alcoxyalcoxyalkyle contenant jusqu'd 10, de preference de 4 & 7 atomes de carbone, 
par exemple aicoxyalcoxymethyle t par exemple 2-m6thoxy6thoxym6thyle, 2-ethoxy6thoxy-m6thyle ou 2-iso-* 
propoxyethoxymethyle, alcoxyalcoxyethyle par exemple 2-{2-m6thoxy6thoxy)ethyle ou 2-(2-ethoxy£- 
thoxy)6thyle ; alcoxyalcoxy contenant de 2 & 10, de preference de 3 £ 6 atomes de carbone, par exemple 2- 
methoxyethoxy, 2-ethoxyethoxy ou 2- n-butoxy ethoxy ; alcenyloxy contenant 2 & 10, de preference 2 a 4 ato- 
mes de carbone, allyfoxy etant pr6fer6, ainsi que par exemple vinyloxy, prop6nyioxy, isoprop6nyloxy, buteny- 
loxy tel que 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yloxy, 2-but6n-1-yloxy, 2-bufen-2-yloxy, pentdnyloxy, hexenyloxy ou d6- 
cenyloxy ; alcenyloxyalkyle avec jusqu'e 10, de preference 3-6 atomes de carbone, par exemple allyloxyme- 
thyfe ; alcynyloxy contenant de 2 & 10, de preference 2d4 atomes de carbone, propargyioxy etant pr£fer6, 
ainsi que par exemple ethynyloxy, 1-propyn-1-yloxy, butynyloxy ou 2-butyn-1-yloxy, pentynyloxy ou d6cyny- 
loxy ; alcynyloxyalkyle contenant de 3 & 10 de preference 3 & 6 atomes de carbone, par exemple ethynytoxy- 
methyle, propargyloxym6thyle ou 2-(2-butyn-1-yloxy)6thyle ; cycloalcoxy contenant 3 £ 8, de preference 5 ou 
6 atomes de carbone, cydopentyloxy ou cyclohexyloxy etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyloxy, 
cydobutyloxy, 1-, 2- ou 3-m6thylcydopentyloxy, 1-, 2-, 3- ou 4-m6thylcyclohexyloxy, cydoheptyloxy ou cy- 
dooctyloxy ; alkylthio contenant de 1 k 10, de preference 1 £ 4 atomes de carbone, methyfthio ou ethylthio 
etant preferes, ainsi que par exemple n-propylthio, isopropylthio, n-butylthio, isobutyithio, sec-butylthio, tert- 
butylthio, pentylthio, hexylthio, octylthio, nonylthio ou d6cylthio ; alkylthioalkyle contenant de 2 d 10, de pre- 
ference 2 £ 6 atomes de carbone, par exemple methylthiomethyle, 2-methylthioethyfe ou 2-n-butyithio6thyte ; 
acylamino, e savoir alcanoyiamino contenant de 1 k 7, de preference 1 £ 4 atomes de carbone, formylamino 
etacetylamino etant preferes, ainsi que propionylamino, butyrylamino, isobutyrylamino, vaierylamino, caproy- 
lamino, heptanoylamino, ainsi que aroylamino ou benzylamino ; acylaminoalkyle, de preference alcanoylami- 
noalkyle contenant de 2 £ 8, de preference 3 £ 6 atomes de carbone, tel que formylaminoethyle, acetylami- 
noethyle, propionylaminoethyle, n-butyrylaminoethyle, formylaminopropyle, acetylaminopropyle, propionyla- 
mino-propyie, formylaminobutyle, acetylaminobutyle, ainsi que propionylaminobutyle, butyrylaminobutyle ; 
acyloxy contenant de 1 £ 6, de preference 2 £ 4 atomes de carbone, ac£tyloxy, propionyloxy ou butyryloxy 
6tant preferes, ainsi que par exemple formyloxy, vaferyloxy, caproyloxy ; alcoxycarbonyle contenant de 2 £ 5, 
de preference 2 et 3 atomes de carbone, methoxycarbonyle et ethoxycarbonyle etant preferes, ainsi que par 
exemple n-propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, sec-butoxycar- 
bonyle ou tert- butoxy carbon yle ; cydoalcoxycarbonyle contenant de 4 £ 8, de preference 6 ou 7 atomes de 
carbone, cydopentyloxycarbonyle, cydohexyloxycarbonyle etant preferes, ainsi que cydopropyloxycarbonyle, 
cydobutyloxycarbonyle ou cydoheptyloxycarbonyle ; alkyfaminocarbonylamino contenant de 2 £ 4 atomes de 
carbone, tel que m£thylaminocarbonylamino, ethylaminocarbonylamino, propylaminocarbonylamino ; dialky- 
laminocarbonylamino contenant de 3 £ 7, de preference 3 £ 5 atomes de carbone, de preference dimethyia- 
minocarbonylamino, ainsi que di-n-propylaminocarbonylamino, diisopropylaminocarbonylamino ; (1-pyrrolidi- 
no)-carbonylamino ; cycloalkylamino-carbonylamino contenant de 4 £ 8, de preference 6 ou 7 atomes de car- 
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bone, cyclopentylaminocarbonytamino, cydohexyiaminocarbonylamino etant preferes, ainsi que cyclopropy- 
laminocarbonytamino, cydobutyiaminocarbonyiamino, cydoheptyl-aminocarbonylamino; alkylaminocarbony- 
laminoalkyle contenant de 3 k 9, de preference 4 6 7 a tomes de carbone, methylaminocaroonylaminoethyie, 
6thy1amino-carbonyiamino6thyie, 6thyiaminocarbonylaminopropyfe, 6thyiaminocarbonytaminobutyle etant 
5 preferes, ainsi que par exemple methylaminocaroonyiaminomethyie, n-propyiaminocarbonyiaminobutyle, n- 
butylaminocarbonylaminobutyie ; dialkylaminocarbo nylaminoalkyie contenant de 4 6 1 1 atomes de carbone, 
par exemple dim6thy!aminocarbonylaminom6thyle f di6thylaminocarbonylamino^thyle, diethyiaminocarbony- 
laminopropyle, di6thyiaminocarbonylaminobutyie, (1-pyrrolidino) carbonyJaminoethyie, (1-piperidino)- carbo- 
nylaminoet hyle, cydoaJkyiaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 6 12, de preference 8611 atomes de car- 
lo bone, cydopentyiaminocarbonyl-aminoethyie, cydopentylaminocarbonyiaminopropyle, cydopentytaminocar- 
bonyl-aminobutyfe, cydohexyiaminocarbonylaminoethyte, cydohexylaminocarbonylaminopropyle et cydo- 
hexylaminocarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cydopropylaminocarbonyiaminoet hyle, 
cydoheptyiaminocarbonylaminoethyie ; alcoxycarbonytaminoalkyle contenant de 3 6 12, de preference 4 £ 9 
atomes de carbone, met hoxycarbonylaminoet hyle, ethoxycarbonylaminoethyie, n-pro poxy carbonyl earn inoe- 

15 thyle, tsopropoxycarbonylaminoethyie, n-butoxycarbonyl-aminoethyle, isobutoxy-caroonylaminoethyie, sec- 
butoxycarbonylaminoethyle, tert-butoxycarbonylamino-ethyle, ethoxycarbonylaminopropyle, n-butoxycarbo- 
nylaminopropyle, ethoxycarbonylaminobutyie, n-butoxycarbonylaminobutyie etant preferes, ainsi que par 
exemple n-propoxycarbonylaminopropyle, n-pnopoxy-carbonylaminobutyle, isopropoxycarbonylaminobutyle ; 
cydoalcoxycarbonylaminoalkyie contenant de 5 6 12, de preference 8 6 11 atomes de carbone, cydopenty- 

20 loxycaroonylaminoethyle, cydopentyloxycarbonytaminopropyle, cydopentyoxycarbonylaminobutyle, cydo- 
hexyloxycaroonylarninoethyie, cydohexyloxycarbonylaminopropyle, cydohexyfoxycarbonylaminobutyle etant 
preferes, ainsi que par exemple cydopropyloxycarbonylaminomethyie, cydoheptyioxycarbonyl-aminoethyle ; 
carbamoyl alkyle contenant de 2 6 5, de preference 2 atomes de carbone, de preference carbamoyimethyle, 
ainsi que carbamoyl^ hyle, carbamoylpropyle, carbamoylbutyle ; alkyiaminocarbonyialkyie contenant de 3 6 

25 9, de preference 3 6 6 atomes de carbone, methyiaminocarbonyiethyle, ethylaminocarbonyl met hyle, n-propy- 
laminocarbonylmethyle, isopropylaminocarbonylmethyle, n-butyiaminocarbonyim6thyie, isobutylaminocarbo- 
nylmethyie, sec-butyiaminocarbonylmethyle, tert-butylaminocarbonylmethyie etant preferes, ainsi que par 
exemple ethylaminocarbonylethyle, ethylaminocarbonyipropyie, ethyiaminocarbonyibutyle, propylaminocar- 
bonylbutyle, n-butylaminocarbonylbutyle ; dialkylaminocarbonylalkyle contenant de 4 a 11 , de preference 4 6 

30 8 atomes de carbone, dimethytaminocarbonylm6thyfe, diethyiaminocarbonylmethyie, dkn-propylaminocarbo- 
nytmethyie ; ainsi que par exemple diethyiaminocarbonylethyie, diethylaminocarbonylpropyfe, diethylamino- 
carbonybutyfe; (l-pyrrolidine^caroonylmethyie, (l-piperidino)carbonylmethyle ; (l-piperidino)-carbonylethy- 
le ; cydoalkyl-aminocarbonyialkyle contenant de 5 6 12, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, cyclopen- 
tylaminocarbonylmethyle et cyclohexylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple cydopro- 

35 pylaminocarbonytmethyie, cydobutyi-aminocarbonyl met hyle, cydoheptylaminocarbonylmethyle, cydohexy- 
lamino-carbonyiethyle, cydohexylaminocarbonylpropyle, cyclohexylaminocarbonylbutyle ; alkyiaminocarbo- 
nyfalcoxy contenant de 3 a 10, de preference 3 6 5 atomes de carbone, methylaminocarbonylm6thoxy etant 
prefere, ainsi que par exemple methylaminocarbonylethoxy, m6thylaminocarbonylpropoxy ; dialkylaminocar- 
bonylalcoxy contenant de 4 6 10, de preference 4 6 7 atomes de carbone, tel que dimethylaminocarbonylme- 

40 thoxy, diethylaminocarbonyiethoxy, (piperidinyl-1) r caroonylmethoxy ; cydoalkylaminocarbonylaicoxy conte- 
nant de 5 6 11, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, tel que cyclopentylaminocarbonyimethoxy, cydo- 
hexylaminocarbonylmethoxy. 

Le radical Ar peut egalement representor un gnoupe aromatique bicydique tel que le 1- ou 2-naphtyle ; 1-, 
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyle ; dont une ou plusieurs liaisons peuvent dtre hydrogenees, lesdits groupes pouvant 

45 etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substrtuants tels que : un halogene et plus par- 
ticulierement un atome de f luor, les groupes alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alcoxy C^-C Af oxo, 
alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en CVC4. 

Le radical Ar peut etre aussi un groupe pyridyie, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimh 
dazolyle, quinoleyle, benzotriazolyie, benzofuranyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, iso- 

50 quinolyle, benzoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyie, benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, fu- 
ryle, pyranyle, chromenyle, isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyie, pyrimidinyie, pyridazinyle, in- 
dolizinyle, phtalazinyfe, quinazolinyle, acridinyte, isothiazolyle, isochromanyle, chromanyle, dont une ou plu- 
sieurs doubles liaisons peuvent dtre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou contenir 
eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : les groupes alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hy- 

55 droxy, alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C r C 4 . 

De maniere avantageuse, le radical Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un atome d'halogene, plus particulierement un atome de chlore ou de fluor, un trifluoromethyle, un 
alkyle en C^C At un hydroxyle, un alcoxy en C 1 -C 4 ; un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
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fbis parun halog&ne, un trifluoromethyie, un aJkyle en C 1 -C 4t un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 ; un pyridyle ; 
un thttnyfe ; un indolyle un quino!6yie ; un benzothi6nyie ; un imidazolyle. 

Les composes particulierement pr6feres sont ceux de for mule (I) dans laquelle Ar est un groupe phSnyle 
substitu6 par un groupe iso pro poxy, avantageusement en position 3. 

Dans la for mule (I), T repr6sente de preference un groupe methylene. 

Les substituants R et Q sont de preference, respectivement un groupe methyle et I'hydrogene ; un groupe 
2-m6thoxy6thy1e et I'hydrogene ; un groupe 2-ac6toxy6thy1e et I'hydrogene ou R et Q, ensemble, torment un 
groupe 1 ,3-propyiene. 

Le substituant Ar 1 est de preference un groupe ph6ny1e, avantageusement substitu6 par deux atomes de 
chlore, plus particulierement dans les positions 3 et 4. 

Le radical represents par Am e contient de preference de 5 d 9 atomes de carbone dans le systeme aza- 
bicyclique ou azatricyclique. 

Le radical 




represents par le substituant Am ® dans la formule (I) est de preference le r6sidu d'un systeme azabicyclique 
ou azatricyclique choisi parmi : 

(a) 1-azoniabicyclo[2.2.0]hexane 

(b) 1-azoniabicyclo[3.1.0]hexane 

(c) 1-azoniabicyclo[2.2.1]heptane 

(d) 1-azoniabicyclo[2.2.2]octane 

(e) 1-azoniabicyclo[3.2.1]octane 

(f) 1-azoniabicydo[3.2.2]nonane 

(g) 1-azoniabicyclo[3.3.1]nonane 

(h) hexahydro 1H-pyrrolizinium-4 

(i) octahydro indolizinium-4 

(j) octahydro 2H-quinolizinium-5 

(k) l-azoniatricydop.S.I.IAHdecane 

(I) 4-ph6nyl-1-azoniabicycio[2.2.2]octane ; 
les groupes (d) et (I) etant particulierement preferes. 

Des amides basiques quaternaires particulierement pr6fer6es selon la pr6sente invention sont ceux de 
formule (I) dans laquelle £ la fois : 

- Ar est un groupe 3-isopropoxyphenyle ; 

- T est un groupe methylene ; 

- R et Q sont, respectivement.u n groupe methyle et I'hydrogene; un groupe 2-ac6toxy6thyle et I'hydro- 
gene ; ou bien, ensemble, ferment un groupe 1,3-propyl6ne ; 

- Ar* est 3,4-dichlorophenyle ; 

- Am ® est un radical (d) ou (I) tels que d6f inis ci-dessus ; 

- A e est un anion pharmaceutiquement acceptable, le chlorure, le methanesulfbnate ou le benzSnesul- 
fonate de fa$on preferentielle. 

Ces produits, reprSsentes par la formule : 
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a 

10 

dans laquelle iPr represents isopropyle, R' et Q' repr6sentent, respsctivement, un groups methyls et I'hydro- 
g§ne; un groups 2-ac6toxy6thyle et I'hydrogene ou, ensemble, forment un groups 1 ,3-propyiene, R" est I'hy- 
drogene ou un groups phenyls et A e est tel que d6f ini ci-dessus, notamment I'ion methanesulfonate ou chlo- 
rure, sont des putesants antagonistes de la substance P. 
15 Les compos6s de formule (I') dans laquelle R' et Q\ ensemble, forment un groups 1 f 3-propyi6ne sont ex- 

tr£mement puissants et montrent une affinity pour le r6cepteur de la neurokinine 1 superieure £ celle de la 
Substance P elle-m§me. lis constituent done rasped pr6f6rentiel de la presents invention. 
Parmi ess composes, csux de formule (I") : 



25 




a 



30 dans laquelle A e est un anion pharmaceutiquement acceptable, notamment le m6t hanesulfonate, le chlorure 
et le benzenesulfonate sont les plus int6ressants. 

Selon un autre de ses aspects, la pressnts invention concerne un procede pour la preparation des compo- 
ses de formule (I) ci-dessus, caract6ris6 en ce qu'on traits un derive de formule : 



R Q 

I I 

Ar-T-CO-N-CH 2 -C-CH 2 -CH 2 -0-Y (II) 
At 1 



dans laquelle Y represente un groupe partant quelconque. de preference un groupe methanesulfonyle 
45 ou benzenesulfonyls avec une amine tertiaire cydique de formule : 



50 




dans laquelle X 1( X 2 et X 3 , ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont lies forment un systeme 
azabicyclique ou azatricydique, eventueliement substitue par un groups phenyle ou benzyle, dans un solvant 
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organique & une temperature comprise entre la temperature ambiante et 120°C et on sole le produit ainsi ob- 
tenu ou bien, 6verttuellemerrt on ^change I'anion methanesulfonate du sel quaternaire ainsi obtenu avec un 
autre anion pharmaceutiquement acceptable. 

Comma solvant organique on utilise de preference un solvant aprotique polaire, par exemple l v acetonhrile. 
5 le N, N-dim6t hytformamide, le N,r4-dim6thyiphenylac6tamide, mais on peut aussi utfliser un ether, par exemple 
le tetrahydrofurane, le dioxane, le m6thyl-t-butyiether ( ou une cetone, par exemple la methyiethylcetone, I'ace- 
tonitrile etant particuli£rement pr6f6r6. 

Dans la gamme de temperature indiqu6e ci-dessus, la temperature pr6f6rentielle est de 70-90°C. Lors- 
qu'on utilise i'acetonitrile comma solvant, Q est avantageux d*op6rer au reflux du melange r6actionnel. 
10 Le produit ainsi obtenu est isoie selon les techniques habituelles, par exemple, par concentration des sol- 

vants puis lavage du r6sidu e I'eau suivi d'une purification selon les techniques convention nelles, par exemple 
par chromatographic ou re crista II isation. 

L'anion methanesutfonate issu de la reaction entre Tannine tertiaire de formule (III) et le derive methane- 
sutfonyloxy de formule (II) peut fitre 6chang6, in situ ou apr£s isolement du compose (I) dans lequel A e est 
is I'ion methanesulfonate, parun autre anion A 6 , selon les methodes conventionnelles, par exemple par echange 
en solution comme une solution d'acide chlorhydrique lorsque A e represents un anion chlorure ou par echange 
de l'anion par un autre anion par eiution du compose (I) sur une r6sine echangeuse d'ion, par exemple I'Am- 
berlite IRA68® ou Duolite A375®. 

Les derives de formule (II) utilises comme compose de depart pour le precede de la pr6sente invention 
20 peuvent 6tre prepares selon le SCHEMA 1 ci-apres selon lequel, dans les fbrmules indiqu6es : 



pour la VoicA : Q = H ; R = H , alkylc C1-C4 



25 



pour la 



VoieB 



: R + Q = ~(CR2) n - avec n = 2,3,4 



Dans le SCHEMA 1 , les reactions dans les differentes etapes sont indiquees de fagon representative af in 
30 d'indiquer le type desdites reactions sans donner les moyens mis en oeuvre, qui sont connus. 

Ainsi, par exemple, dans la Voie A, etape 2, et dans la Voie B, 6tape 6, "H 2 " signif ie que le nitrile de depart 
est soumis & une reduction, par exemple d une hydrog6nation catalytique (Ni-Raney dans rethanol en presence 
d'ammoniac pour obtenir famine primaire IV). . 

Dans la m§me etape 2 de la Voie A, le terme "alkylation" signif ie qu'apres la reduction famine primaire 
35 est soumise & une reaction d'alkylation soit directe, par un halog6nure ou sulfate d'alkyle, soit indirecte, par 
acyiation et reduction du groupe carbonyie. Ainsi, par exemple par reaction de I'amine primaire (IV) avec du 
chloroformiate d'ethyle et reduction du groupe ethoxycarbonyle on obtient le produit de formule (IV) ou R est 
met hyle comme decrit dans EP-0428434 et EP-0474561 . En remplagant le chloroformiate d'ethyle par le chlo- 
rure (ou un autre derive fonctionnel) d'un acide alcanoique en C2-C4 et par reduction du groupe carbonyie du 
40 derive N-acyie ainsi obtenu, on prepare le compose de formule (IV) ou R est alkyle en C2-C4. 

En remplagant le chloroformiate d'ethyle par le chlorure d'6t hyioxalyie, par I'hemimaJonate d'ethyle ou I'he- 
misuccinate d'ethyle, par exemple, on obtient les derives N-acyies correspondents. Les groupes carbonyles 
sont alors r6duits selon les methodes habituelles pour obtenir les derives ©-hydroxyalkyle en C2-C4 corres- 
pondents qui sont 0-acyies ou 0-alkyies de fagon e obtenir les derives co-alcanoyloxyalkyies ou o>-alkoxyalkyies 
45 de formule IV dans laquelle R est o-(C2-C 4 )-alcanoyloxy-(C2-C4)-alkyle ou cD-(C 1 -C 4 )-alkoxy-(C2-C4)-alkyle. 

De mime, en remplagant les chloroformiates d'alkyle par le chlorure d'un acide co- (C 1 -C 4 )alcoxy (C2-C4) 
alcanoique et par reduction comme indique ci-dessus, on obtient directement les derives o-alcoxyalkyies de 
formule IV ou R est <D-(C 1 -C4)-alkoxy-(C2-C 4 )-aJkyle. 

Le chloroformiate d'ethyle peut £tre remplac6 par le di-t-butylcarbonate (Boc-O-Boc) pour preparer le pro- 
50 duit de formule IV (R = methyle). 

Egalement, par exemple, & I'etape 4 de la Voie A, "H 4 * signif ie que le groupe tetrahydropyranytoxy est sou- 
mis & une hydrolyse acide dans les conditions bien connues en litterature. 



55 
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VoieA 



SCHEMA 1 



VoieB 



<^V-OCH 2 -CH 2 - 



Br ♦ Ar'-CHj-CH 



10 



I* 




I 



Ar ■ 



15 



L) b^/ \ Bf-(CH J-COjEt avec a - 1. 2 ou 3 

/ 2) Alky la t ion g ^n"* 

A ftventuelleoent — 4^ 



20 




25 



Ar ' (IV) 

HO - CO - T -Ar 

3 



( CH 2 ) a -C0 2 Et 



Ar 



30 



{^V°- CH 2- CH 2-| CH 



I 

Ar ' 



I 

Ar 



- W - H 



L1A1H 4 



35 



40 



T i 




(V) 



HO - c H 2 - CH 2 - C- CH 2 - H - C O- T - Ar (avec 0 et R tela que 



dAfinii pour ( I ) ) 



45 



Ar • . 

9_\ YQ 

1 1 



Y-0-CH 2 -CH 2 -C-CH 2 -H-CO-T-Ar 



(ID 



50 



Ar 



(avec Y = groupe pan ant) 



La signification du substituant Ar depend du choix de I'acide HO-CO-T-Ar utilis6 dans les 6tapes 3 et 8, 
55 sous forme d'un de ses d6riv6s fonctionnels. Tous ces acides sont bien connus dans la literature ou faciiement 
pr6parables selon la litterature ou disponibles commercial erne nt 

La signification du substituant Ar* depend du choix du nitrile Ar*-CH2-CN qui, par reaction avec le 2-tetra- 
hydropyranyloxy-1-bromo6thane, hydrog6nation du produit ainsi obtenu et N-alkylation eventuelle (6tape 2), 
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conduit £ Famine. 

La Voie A du SCHEMA 1 pour laquelle R = H, alkyle et Q = H est dgcrite dans la literature, dans les de- 
mandes de brevet EP-A-0428434 et EP-A-0474561 . 

La Voie B du SCHEMA 1 met en oeuvre une succession de reactions bien connues de rhomme de Tart 
5 comma I'aJkylation d'un nitrite par un d6riv6 brom6 en presence de lithium diisopropyfamide (LDA) (£tape 5), 
suivie de la reduction du nitrile en presence d'un catalyseur pour obtenir famine correspondante apr&s reduc- 
tion de Finterm6diaire amide (6tape 7) obtenu au oours de la cyciisation, (6tape 6) selon par exemple, AV. 
EJ'tsov, et al. v Biol. Soedin., Akad. Nauk SSSR 1965, 109-12 (CA 1965, 63, 16299). 

Dans les deux Votes du SCHEMA 1, les conditions des reactions de certaines stapes sont les m§mes. 
10 Ainsi, la reduction des stapes 2 (Voie A) et 6 (Voie B) est faite dans les mdmes conditions. De m§me, I'etape 
7 (Voie B) et la reduction du d6riv6 N-acyie ou rethoxycarbonyie dans la reaction d'alkylation indirecte de l'6ta- 
pe 2 (Voie B) se d6rou!ent dans les mSmes conditions. Enf in, I'acylation dans les stapes 3 (Voie A) et 8 (Voie 
B) est effectu6e dans les mdmes conditions. 

Le proc6d6 de preparation des composes (I) selon I'invention consiste & faire reagir le derive (II), prepare 
15 par reaction de I'alcool (IV) avec un derive YCI, par exemple le chlorure de m6syle ou le chlorure de benzfc- 
nesulfonyle (6tape 9), avec une amine tertiaire de formule (III) selon le SCHEMA 2 ci-dessous. 



SCHEMA 2 

20 Q R 



25 



30 



35 



Y-0-CH 0 -CH 0 -C-CH 0 -N~T-CO-Ar' (II) 



At' X l 



(0 



Xo — N 



mo 



x 3 



La resolution des melanges racemiques (I) permet d'isoler les 6nantiom6res (l«) qui font egalement partie 
de Invention. 

II est cependant preferable d'effectuer le dedoublement des racemiques sur les aminoaicools intermediai- 
res susceptibles de donner des sels avec des acides optiquement actifs. Les aminoaicools correspondent aux 
40 composes (IV) et (V) obtenus selon I'etape 2 (Voie A) et selon retape 7 (Voie B) du SCHEMA 1 apres d£pro- 
tection par hydrolyse en milieu acide des composes: 




45 ( >~o-ch 2 <:h 2 -ch-ch 2 -nh x / » 2 — z-r^ n-h 



- o 



(CH 2 ) m y H H 




Ar f (IV) 

(V) 



so pour lesquels Ar* et R sont tels que d6f inis pour (I) et m repr6sente 1 , 2 ou 3. 

Les enantiomeres sont alors s6par6s par des methodes classiques telles que la crista) I isation ou la chro- 
matographie haute pression preparative chirale. 

La preparation des composes optiquement purs est illustree dans le SCHEMA 3 ci-apr6s ou signif ie 
que I'atome de carbone ainsi marque est de configuration (+) ou (-) d6termin6e. 
55 Dans le SCHEMA 3, la derniere etape est indiqu6e comme effectu£e avec I'acide libre. Elle peut §tre ce- 

pendant condurte avec un derive fonctionne! de celui-ci, qui pourrait comporter une double attaque de la mo- 
lecule sur le groupe hydroxyle et sur le groupe amino. Dans ce cas il est souhaitable de proceder & une nouvelie 
protection du groupe hydroxyle, par exemple avec le dihydropyrane pour former le tetrahydropyranyiether. 
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La preparation des composes (VI*) selon le SCHEMA 3 ou R est Thydrogene ou un groupe alkyle en C r 
C 4 et ou Q est Thydrogene est d6crite dans EP-Ar 0428434 et EP-A-0474561 . 



SCHEMA 3 



10 



15 



20 



0-CH 2 -CH 2 -CH-CH 2 ^H 




0-CH 2 -CH 2 -C 



/(CH 2 ) H 



(IV) 



At' 



I 

At 1 



I I 
HO-CH 2 -CH 2 -C-CH 2 -NH 

Ar' 



(VII) 

separation des 6nantiomeres 



(V) 



25 



30 



HO-CH 2 -CH 2 -C*-CH 2 -NH 
Ar f 

(VII*) 
HO-CO-T^Ar 



(VI*) 



35 La preparation des composes optiquement purs de formule (VI*) dans laquelle Q et R sont lies et repre- 

sented 1,2-6thyl6ne, 1,3-propyiene ou 1,4-butyiene est effectuee de la m§me fiacon. 

Notamment, le compose (VII*) obtenu apres separation des 6nantiom6res de (VII) est couple avec un acide 
de formule Ar-T-COOH en presence d'un agent de couplage selon les m6t hodes habituelles. Comme indiqu6 
ci-dessus, on peut 6galement utiliser un derive fonctionne! de cet acide tel que Tacide lui-mfime, convenable- 

40 ment active par exemple par le cydohexytcarbodiimide ou par I'hexaf luorophosphate de benzotriazolyl N-oxy- 
trisdimethylaminophosphonium (BOP), ou bien un des derives fonctionnels qui r6agissent avec les amines, 
par exemple un anhydride, un anhydride mixte, le chlorure d'acide ou un ester active, comme Tester de para- 
nitrophenyle. 

Le compose ainsi obtenu, de formule : 

45 



so HO-CH^-CHo-C -CH 0 -N-CO-T-Ar 

I (VI*) 
At' 



55 est alors soumis £ Taction d'un derive YCI selon retape 9 du SCHEMA 1 pour conduire au derive (II) optique- 
ment pur. 

Les produits de formule (I) dans lesquels T repr6sente un groupe hydroxymethyiene, alcoxymethyiene en 
C r C 4 ou alkyliddne en C2-C5, possedent deux centres d'asymetrie. Dans ce cas, les diastereoisomeres et les 
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isomdres purs peuvent §tre pr6par6s par reaction de l'aminoaicool optiquement pur et de I'acide HO-CO-T-Ar 
sort optiquement pur soft racgmique et, dans ce dernier cas les diast6r6oisom6res peuvent Stre s£par£es par 
exemple par chromatographie. 

La reaction avec ('amine tertiaire (III) permet la preparation du produit (I) selon I'invention sous forme op- 
tiquement pure. 

Les amines de formule (III) sont celles d6crites dans la literature. 

Parmi ces amines, les pr6f6r6es sont celles contenant de 5 d 9 atomes de carbone dans le systems cy- 
clique et un atoms d'azote comme celles cit&es ci-apr&s : 

(a*) 1-azabicyclo[2.2.0]hexane pr6par6 selon CA Grob et al., Helv. Chim. Acta, 1964; (47), 8, 2145-55. 

I N 1 

I 



(b') 1-azabicyclo[3.1.0]hexane prepare selon A.L. Logothetis, J. Am. Chem. Soc.. 1965, (87), 4, 749-754. 




(c') 1-azabicyclo[2.2.1]heptane prepare selon Gassman et al., J. Am. Chem. Soc, 1968, (90), 5, 1355-6. 



\ / 



(d*) 1-azabicyclo[2.2.2]octane ou quinuciidine. 




(e') 1-azabicyclo[3.2.1]octane pr6par6 selon B. Thill et al., J. Org. Chem., 1968, (33), 12, 4376-80. 

(f ) 1-azabicyclo[3.2.2]nonane pr6par6 selon C. Ruggles et al., J. Am. Chem. Soc, 1988, (110), 17, 5692- 
8. 




(g') 1-azabicyclo[3.3.1]nonane pr6par6 selon S. Miyano et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1988, 5, 
1057-63. 
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,— N 



(h') hexahydro 1H- pyrrol izine-4 pr6par£e selon P. Edwards et aJ., Tetrahedron Letters, 1984, (25), 9, 939- 
42. 



(Y) octahydro indolizine-4 pr§par§e selon J. Chastanet et al„ J. Org. Chem., 1985, (50), 16, 2910-14. 



(j v ) octahydro 2H-quino!izine-5 pr6par6e selon P. Edwards et al., Tetrahedron Letters, 1984, (25), 9, 939- 
42. 



(k*) 1-azatricydo[3.3.1.1.*- 7 ]d6cane, ou 1-azaadamantane, pr6par6e selon Y. Bubnov et al., J. Organomet 
Chem., 1991, 412 (1-2), 1-8. 



(I') 4-ph6nyl-1-azabicydo[2.2.2]octane, ou ph6nyl-4 quinuclidine, pr6par6 selon T. Per line, J. Org. Chem., 
1957, 22, 1484-1489. 



Les composes de formufe (I) cl-dessus comprennent 6galement ceux dans lesquels un ou plusieurs ato- 
mes d'hydrogdne ou de carbone ont 6t6 remplac^s par leur isotope radioactif par exemple le tritium ou le car- 
bone-14. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, de m£tabofisme ou de phar- 
macocin6tique, dans des essais biochimiques en tant que ligand de rtcepteurs. 

Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques. 

Les composes (I) ont montr6 des proprtetes antagonistes de la liaison de la Substance P dans des essais 
r6alis6s sur des membranes de cortex de rat et de cellules lymphoblastiques IM9, selon M.A. Cascieri et al., 
J. Biol. Chem., 1983, 258, 5158-5164 et D.D. Paya et al., J. Immunol., 1984, 133, 3260-3265. 

Parmi les composes testes, le chlorure de (+) 1 -[2-[3-(3,4-dichloroph6nyi)-1-[(3-isopropoxyph6nyl)ac6tyl]- 
3-pip6ridinyt]6thyl]-4-ph6nyl-lazoniabicydo[2.2.2]octane (Compost 4) s'est r6v6l6 dtre un puissant antagonis- 
te du r6cepteur NK1 de la Substance P : fl inhibe la fixation de la Substance P d son r£cepteur avec une cons- 
tante d'inhibition (Ki) comprise entre 10-20 pM dans les diff6rents essais biochimiques r6alis£s. 
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Les composes de la presents invention sont notamment des principes actifs de compositions pharmaceu- 
tiques, dont la toxicity est compatible avec leur utilisation en tant que medicaments. 

Les composes de fdrmule (I) ci-dessus peuvent etre utilises £ des doses journal i6res de 0,01 £ 100 mg 
par kilo de poids corporal du mammrf£re £ traiter, de preference £ des doses journaiifcres de 0,1 £ 50 mg/kg. 
5 Chez l'§tre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 £ 4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 
£ 1000 mg par jour selon l'£ge du sujet £ traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont g6n6ralement administr6s en 
unite de dosage. Lesdrtes unites de dosage sont de preference fbrmuiees dans des compositions pharmaceu- 
tiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipierrt pharmaceutique. 
10 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne des compositions pharmaceutiques 

renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I). 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pour ('administration orale, sublinguale, 
sous-cutan6e, intra musculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou recta le, les principes actifs peuvent 
etre administr6s sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques das- 
is siques, aux animaux et aux fitres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprim6s, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutan6e, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif prin- 
20 cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matteres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activrte prolong6e ou retardee et qu'ils liberent 
d'une fagon continue une quanttte pred6termin6e de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en meiangeant le principe actif avec un diluant et en versant le m6- 
25 lange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eibcir peut contenir le principe actif conjointement avec un 6dul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du goOt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
30 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de mSme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du goOt 

Pour une administration rectale, on recourt £ des suppositoires qui sont prepares avec de Hants fondant 
£ la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des poly6thy1£neglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
35 des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de disper- 
sion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyl£neglycol ou le bu- 
tyieneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
ou de I'acide oieique ainsi que du trichlorof Iuorom6thane, du dichlorof luorom6thane, du dichlorotetrafiuoroe- 
40 thane ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible. 

Le principe actif peut etre formule 6galement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les quantites adaptees aux 
doses journalieres envisagees. En general chaque unite de dosage est convenablement ajust6e selon le do- 
45 sage et le type d'administration prevu, par exemple comprimes, geiules et similaires, sachets, ampoules, sirops 
et similaires, gouttes de fagon £ ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 £ 1000 mg de principe actif, 
de preference de 2,5 £ 250 mg devant §tre administres une £ quatre fois par jour. 

Selon une autre de ses aspects, la pr£sente invention concerne I'utilisation des produits de formule (I) pour 
la preparation de medicaments destines £ traiter des troubles physiologiques associ£s £ un exc£s de tachy- 
50 kinines, notamment de Substance P et toutes les pathologies tachykinine-d£pendantes du syst£me respira- 
toire, gastro-intestinal, urinaire, immunitaire, cardiovasculaire et du syst£me nerveux central ainsi que la dou- 
leur et la migraine. 

Par exemple et de mani£re non limitative: 

- douleurs aigues et chroniques Ii6es par exemple £ la migraine, aux douleurs du canc6reux et de I'angi- 
55 neux, aux processus inftammatoires chroniques tels que I'osteoarthrite et I'arthrite rhumatoTde, 

- les inflammations telles que les maladies respiratoires chroniques obstructives, I'asthme, les allergies, 
les rhinites, I'hypersensibilite par exemple pollens et acariens, arthrites rhumatoTdes, osteoarthrites, 
psoriasis, colites ulc6ratives, maladie de Crohn, inflammation des intestins (colon irritable), prostatite, 



14 



EP 0 591 040 A1 



vessie neurologique, cystite, uretrite, nephrite, 

- les maladies du systeme immunrtaire liees £ la suppression ou £ la stimulation des fonctions des cellules 
immunes par exemple I'arthrite rhumatoTde, le psoriasis, la maJadie de Crohn, le diab£te, le lupus, 

- les maladies du syst£me nerveux central telles que l'anxi£te, la depression, la psychose, la schizophre- 
5 nie, la manie, la demence, l f 6pilepsie, la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer, la drogue-de- 

pendance, le syndrdme de Down et la chor6e d'Huntington ainsi que les maladies neurodegeneratives, 

- les maladies du syst&me gastrointestinal telles que naus6es, colon irritable, ulc£res gastriques et duo 
denaux, diarrh6es, hypersecretions, 

- les maladies du systeme cardiovasculaire telles que les aspects vasculairas de la migraine, oed6mes, 
10 thrombose, I'angine et les spasmes vasculaires. 

La presente invention inclut aussi une m6t hode pour traiter lesdites affections aux doses indiquees ckdes- 

sus. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion des produits, F, ont 6t6 mesur6s au banc chauffant Koffler. 

15 

PREPARATIONS 

A. AMINOALCOOLS (VII) et (VH°). 
20 PREPARATION I : SCHEMA 1 - Voie A. 

(a) a-(2-T6trahydropyranyloxy6t hyl)- 3,4-dichlorobenz6neac6tonitrile. 

16,5 g d'hydrure de sodium £ 80 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydro 
furane sec. On ajoute goutte £ goutte £ 20°C, en 30 minutes, une solution de 100 g de 3,4-dichlorophe- 

25 nylacetonitrile dans 500 ml de tetrahydrofurane puis on agite le melange r6actionnel £ temperature am- 

blante pendant 2 heures. Le melange est reftoidi £ -20°C et on ajoute une solution de 118 g de 1-bromo 
2-tetrahydropyranyl-oxy6thane dans 100 ml de tetrahydrofurane, on laisse revenir le melange £ tempera- 
ture ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. 
On extrait avec 1,5 litres d'ether, lave avec une solution saturee de NaCI, d6cante, seche sur MgS0 4 , et 

30 concentre sous vide. Le r6sidu est chromatographie sur gel de silice, eiuant : CH 2 CI 2 puis acetate d'ethyle 

95-5 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentr6es sous vide pour four nir 118 g d'une huile. 

(b) 2-(2-T6trahydropyranyloxy6t hyl}- 3,4-dichlorobenzeneethanamine. 

118 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 700 ml d'ethanol absolu. On ajoute 
300 ml d'ammoniaque concentre© puis, sous balayage d'azote, on ajoute du nickel de Raney (10 % de la 
35 quantite de nitrile de depart). On hydrogene ensuite sous atmosphere d'hydrog£ne £ temperature ambiante 

et pression ordinaire. 1 6 litres sont absorb6s en 4 heures. Le catalyseur est s6par6 par filtration sur ceiite, 
le f iltrat est concentre sous vide, le r6sidu est repris dans une solution saturee de NaCI. Apres extraction 
£ rether et s6chage sur MgS0 4 , on obtient 112 g d'une huile. 

(c) 2-(2-Hydroxyethyl)-3,4-dichlorobenzeneethanamine. 

40 81 g du produit obtenu precedemment selon (b) sont dissous dans 38 ml de methanol. On ajoute 80 

ml d'une solution saturee d' ether chlorhydrique en maintenant la temperature entre 20 et 25°C. On agite 
pendant 30 minutes & temperature ambiante, puis concentre £ sec On dissous le residu dans 250 ml d'eau, 
lave deux fois £ rether, alcalinise avec une solution de NaOH, extrait au CH 2 Ct 2 . Apr£s sechage sur MgS0 4 , 
on concentre £ sec, reprend dans 800 m! d' ether isopropylique, s6pare un insoluble par f titration sur ceiite, 

45 concentre sous vide £ environ 300 ml, amorce avec des cristaux d'aminoalcool, agite pendant une nuit 

On f iltre, rince £ rether isopropylique puis au n-penta ne. On obtient 30,2 g du produit attendu. F = 90-91 °C. 

(d) 2-(2-Hydroxy6thyl)-3,4-dichlorobenzene6thanamine (+). 

A une solution bouillante de 29 g d'acide D (-) tartrique dans 800 ml de methanol, on ajoute une so 
lution de 44,7 g de produit obtenu selon retape (c) precedents dans 300 ml de methanol. On laisse revenir 
so £ temperature ambiante et agite pendant 4 heures. On f litre, rince £ l'6t hand puis £ rether. On obtient 34,1 

g de tartrate. On recristallise dans 1,75 I de methanol pour obtenir 26,6 g de tartrate, 
[a]? = -4,2° (c = 1 , dans H 2 0) 

Le tartrate est repris dans 120 ml d'eau. On alcalinise avec une solution de NaOH, extrait deux fois 
au CH 2 CI 2 , s6che sur MgS0 4 , concentre £ sec. On reprend dans un peu d' ether isopropylique, ajoute du 
55 n-pentane, f ilfre pour obtenir 1 5,4 g de produit F = 79-80°C. 

[a]? = + 9,4° (c = 1 , dans le CH 3 OH) 

(e) Chlorhydrate de N-m6thyl-2-(2-hydroxy6thyl)-3,4-dichlorobenzene6thanamine (+) 
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(e1) N-[4-(2-Hydroxy6thyl>-2-(3 f 4^ich!oroph6nyl)buty1]carbamate d'ethyle. 

1 5 g de produit obtenu selon retape (d) pr6c6dente sont dissous dans 200 ml de CH2CI2. On ajoute 
9,9 ml de triethylamine. On refroidit £ 0°C et ajoute goutte £ goutte £ cette temperature une solution 
de 6,3 ml de chloroformiate d'ethyle dans 30 ml de CH2CI2. Apr£s 15 minutes, on lave £ Peau puis avec 
une solution d'HCI dflu6, puis avec une solution aqueuse satur6e de NaHCOs. Apr£s s6chage sur 
MgS0 4 , on concentre £ sec pour obtenir 20 g de produit sous forme d'huile. 
(e2) R6duction du groupe ethoxycarbonyle en groupe m6thyle. 

A 5,1 g d'hydrure de lithium/aluminium en suspension dans 60 ml de THF anhydre, on ajoute une 
solution de 20 g de produit obtenu selon l'6tape (e1 ) pr6c6dente dans 1 50 ml de THF anhydre. On chauf- 
fe £ reflux pendant 1 heure. On hydrolyse avec 20 ml d'eau, f litre le mineral, concentre £ sec. L'huiie 
obtenue est dissoute dans 100 ml d'ac£tone. On ajoute de ret her satur6 d'acide chlorhydrique jusqu'£ 
pH = 1, puis de rether jusqu'au trouble. On aglte pendant 1 heure, on ffltre les cristaux, rince avec un 
peu d'acetone, puis d'ether pour obtenir 11 g de chlorhydrate de N-methyW-^-hydroxyethyO-S^-di- 
chlorobenzdneethanamine. F = 129°C. 
[a]? = + 8,4° (c = 1, dans le CH 3 OH) 

(f)Chlorhydrate de N-meth^-C-hydroxyethyl^S^dichlorobenzeneethanamine (-). 

En procedant comme pr6c6demment & partir de i'acide L (+) tartrique on obtient, renantiomere (-). F 

= 129°C 

[atf? = - 8,4° (c = 1 , dans le CH 3 OH) 
PREPARATION II : SCHEMA 1 - Voie, B. m = 1. 

(a) 3 p 4-Dichloro-a-(2-t6trahydropyranyloxy6t hyl)benzdneac6tonitrile. 

20 g d'hydrure de sodium £ 55-60 % dans l'huiie sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydro- 
furane sec. On ajoute goutte £ goutte £ 20°C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichloroph6ny- 
lacetonitrile dans 500 ml de tetrahydrofurane puis on agite le melange r6actionnel £ temperature ambiante 
pendant 2 heures. Au melange ainsi obtenu, refroidi £ -20°C, on ajoute une solution de 98 g de 2-bromo- 
ethoxytetrahydropyrane dans 100 ml de tetrahydrofurane, on laisse revenir le melange £ temperature am- 
biante et apr£s 2 heures on ajoute une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. On 
extrait avec 1,5 litres d'ether ethylique, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, decante, 
s£che sur MgS0 4 et concentre sous vide. Le r6sidu est chromatographie sur gel de silice, eiuant : dichlo- 
romethane. Les fractions de produit pur sont concentr6es sous vide pour fournir 83,6 g d'une huile. 

(b) p-T6trahydropyranyloxyethyl-p-cyano-p-(3,4-dich!oroph6nyl)propionate d'ethyle. 

21 g du nitrile prepare prec6demment selon (a) sont mis en solution dans 100 ml de tetrahydrofurane, 
puis on ajoute goutte £ goutte et £ temperature ambiante une solution de 0,067 mole de diisopropylamidure 
de lithium dans 100 ml de tetrahydrofurane et agite le melange r6actionnel pendant une heure £ tempe- 
rature ambiante. On ajoute alors 12 g de bromoacetate d'ethyle et chauffe £ 50°C pendant deux heures. 
Le melange est refroidi et on le verse dans une solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait £ rether 
ethylique, lave £ I'eau, s6pare la phase 6th6r6e par decantation, la s£che sur Na2S0 4 et concentre sous 
vide. Le r6sidu est purif i6 par chromatographie sur gel de silice, eiuant : dichloromet hane/acetate d'ethyle 
100/1 (v/v). La concentration des fractions pures fournit 13 g du compose attendu. 

(c) 4-(2-Tetrahydropyranyloxyethy1)-4-(3,4-dichlorophenyl)-2-pyrrolidone. 

13 g du compose prepare pr6cedemment sont mis en solution dans 250 ml d'ethanol et 40 ml d'am- 
moniaque et sont hydrog6n6s £ temperature ambiante et pression atmospherique en presence de nickel 
de Raney. Lorsque le volume th6orique d'hydrog£ne est absorbe, on filtre le melange sur ceiite et on 
concentre le f iltrat sous vide. Le residu est repris dans I'eau, extrait £ rether ethylique, puis on lave la phase 
6th£r6e £ I'eau, la s&che sur MgS0 4 et concentre sous vide. On obtient ainsi 8,6 g du produit attendu. 

(d) 3-(2-Tetrahydropyranyloxyet hyl)- 3-(3,4-dichloroph6nyl)pyrrolidine. 

3,9 g de 4-(2-t6trahydropyranyloxy6thylH-(3,4-dichloroph6nyl)-2-pyrrolidone pr6par6s pr6c6dem- 
ment sont mis en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane et on ajoute la solution £ une suspension de 0,9 
g d'hydrure de lithium aluminium dans 5ml de tetrahydrofurane chauff6e £ 60°C . Le melange reaction n el 
est chauffe pendant une heure £ 60°C puis refroidi. On ajoute 1 ml d'eau, 1 ml d'hydroxyde de sodium 4N 
et 3 ml d'eau. On s6pare le mineral par filtration et concentre le f iltrat sous vide. Le residu est repris dans 
rether ethylique, s£ch6 sur MgS0 4 et concentre sous vide pour fournir 3,4 g du produit attendu. 

(e) 3-(2-Hydroxy6thy1>-3-(3,4-dichloroph6nyl)pyrrolidine. 

A 3,4 g de 3-t6trahydropyranyloxyethyl-3-(3,4-dichlorophenyl)pyrrolidine en solution dans 20 ml de 
methanol on ajoute de rether chlorhydrique jusqu'£ pH = 1. On agite une demi-heure £ temperature am- 
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biante, concentre £ sec, reprend le r£sidu & I'eau, bastf ie avec une solution d'hydroxyde de sodium, extrait 
au dich!orom6thane, lave avec une solution satur§e de NaCI, s6che sur Na2S0 4 et 6vapore £ sec. On ob- 
tient une huile. On reprend par 20 ml (fun melange ether isopropyiique/ether 50/50 (v/v). On agite, f fltre, 
lave £ lather ethylique et s£che sous vide sur P 2 0 6 . On isole 2,6 g du produit attendu. 

PREPARATION III : SCHEMA 1 - Voie B, m = 2. 

(a) H2-T6trahydropyrany1oxy6thy1}-^(yano^ d'ethyie. 

21 g du nitrile prepare selon retape (a) precede nte sont mis en solution dans 100 ml de tetrahydrofu- 
rane, puis on ajoute goutte £ goutte et £ temperature ambiante une solution de 0,067 mole de diisopropy- 
lamidure de lithium dans 100 ml de tetrahydrofurane et agite le melange reactionnel pendant une heure £ 
temperature ambiante. On ajoute alors 12 g de bromopropionate d'ethyie et chauff© £ 50°C pendant deux 
heures. Le melange est refroidi et on le verse dans une solution satur£e de chlorure d'ammonium et extrait 
£ r 6ther, lave £ I'eau, s6pare la phase 6th6r6e par d6cantation, la s&che sur Na2S0 4 et concentre sous 
vide. Le residu est purif i6 par chromatographie sur gel de silica, eiuant : dichloromet hane/acetate d'ethyie 
100/1 (v/v). La concentration des fractions pures four nit 13 g du compose attendu. 

(b) 5-(2-T6trahydropyranyloxyethyl)- 5-(3,4-dichloroph6nyl)-2-pip6ridinone. 

13 g du compose prepare precedemment sont mis en solution dans 250 ml d'ethanol et 40 ml d'am- 
moniaque et sont hydrog6n6s £ temperature ambiante et pression atmosph6rique en presence de nickel 
de Raney. Lorsque le volume theorique d'hydrogdne est absorbe, on filtre le melange sur ceiite et on 
concentre le f fltrat sous vide. Le residu est repris dans I'eau, extrait £ ret her, puis on lave la phase etheree 
£ I'eau, la seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. On obtient ainsi 9 g du produit attendu. 

(c) 3-(2-T6trahydropyranyloxy6t hyi}- 3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine. 

3,9 g de 5-(2-t6trahydropyranyioxy6thyi)-5^3,4-dich!oroph6nyl)pip6ridinone prepares precedemment 
sont mis en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane et on ajoute la solution £ une suspension de 0,9 g 
d'hydrure de lithium aluminium dans 5mi de tetrahydrofurane chauffee £ 60°C . Le melange reactionnel 
est chauffe pendant une heure & 60°C puis refroidi. On ajoute 1 ml d'eau, 1 ml d'hydroxyde de sodium 4N 
et 3 ml d'eau. On eiimine la partie insoluble par filtration et concentre le f iltrat sous vide. Le residu est repris 
dans ret her ethylique, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide pour fournir 3,4 g du produit attendu. 

(d) 3-(2-Hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine. 

A 55 g de 3-(2-t6trahydropyranyloxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)piperidine en solution dans 200 ml 
de methanol on ajoute de V ether satur6e d'acide chlorhydrique jusqu'e pH = 1. On agite le melange pen- 
dant 30 minutes £ temperature ambiante, concentre £ sec, reprend le residu £ I'eau, alcalinise avec une 
solution de NaOH, extrait au CH 2 d 2 , lave avec une solution satur£e de NaCI, s&che sur Na 2 S0 4 et evapore 
£ sec. On obtient une huile. On reprend par 200 ml d'un melange ether isopropylique/ether 50/50 (v/v) On 
agite, filtre, lave £ r ether ethylique et seche sous vide sur P 2 0 6 et obtient 45 g du produit attendu. F = 
122°C. 

(e) 3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3 f 4-dichloroph6nyl)pip6ridine (+). 

A 43 g de produit obtenu precedemment en solution au reflux dans 250 ml d'ethanol 100°, on ajoute 
23,54 g d'acide L (+) tartrique en solution dans 750 ml d'ethanol 100°. On chauffe le melange reactionnel 
£ reflux pendant une demi-heure, laisse revenir£ temperature ambiante, on filtre les cristaux obtenus, lave 
£ I'ethanol 1 00° et seche sous vide £ 50°C sur P 2 O s et obtient 31 g de tartrate qui est recristallis£ par mise 
en solution dans 540 ml d'ethanol 1 00°, filtration, lavage £ ret her ethylique et s6chage sous vide sur P 2 0 5 
et obtient ainsi 25 g de tartrate, 
[a]? = + 8,5° (c = 1 , dans H 2 0) 

Ce tartrate est ensulte repris dans I'eau, on neutralise avec une solution de NaOH, extrait au CH 2 CI 2l 
lave £ I'eau, s£che sur Na 2 S0 4 et evapore £ sec. On reprend I'huile dans un melange ether ethylique/ether 
isopropylique, filtre les cristaux, lave £ ret her ethylique et s£che sous vide £ 50°C et obtient 13,5 g de 
base. F = 138°C 

[a]? = + 8,2° (c = 1, dans CH 3 OH) 

(f) 3^2-Hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)piperidine (-). 

En procedant comme precedemment £ partir de I'acide D (-) tartrique on obtient, l f 6nantiom£re (-). F 
= 139°C. 

ta]? = -8,4°(c=1.CH 3 OH) 
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PREPARATION IV : SCHEMA 1 - Vole B, m = 3. 

(a) 8-(3-T6trahydropyranyloxy6thyl)-5-c^ d'ethyle. 

A 36 g de 3,4^ichloro^-[(2-t§trahydropyranyio prepare selon la PREPA- 

5 RATION II (a) pr6c£dente, en solution dans 100 ml de dimethytformamide, on ajoute par petites portions 

4,6 g de NaH £ 60 %. On agite le melange r6actionnel pendant 3 heures £ temperature ambiante, refroidit 
£ 0°C puis on ajoute 22,4 g de 4-bromobutyrate d'ethyle dans 40 ml de dimethytformamide. On agite le 
melange r£actionnel pendant 3 heures £ temperature ambiante, on verse sur I'eau, extrait £ rether, lave 
avec une solution saturfe NaCI, s£che sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide On purif ie le r6sidu obtenu par 
10 chromatographie sur gel de sOice, eiuant : toluene. On obtient ainsi 24 g du produit attendu. 

(b) 6-(2-T6trahydropyranyloxy6t hyi)- 6-(3,4-dichlorop h6nyi)p6rihydro-2-az6p inone. 

8 g de produit precedemment obtenu sont hydrog6n6s £ pression atmosph6rique et temperature am- 
biante en presence de nickel de Raney en solution, dans 120 ml d'6thano!. Quand le volume theorique 
d'hydrog£ne est consomme on f litre le catalyseur et concentre sous vide. L'huile obtenue est ensuite re- 
ts prise dans 20 ml de xylene et le melange reactionnel est chauffe £ reflux pendant 48 heures. On evapore 
et purif ie le residu obtenu par chromatographie sur gel de sDice, eiuant : CH2CI2/CH3OH 100/1 (v/v). On 
obtient ainsi 4 g du produit attendu sous forme d'une huile. 

(c) 3-(2-T6trahydropyranyloxy6t hy\y 3-(3,4-dichloroph6ny1)perihydroazepine. 

A partir de 2 g de produit pr6cedemment obtenu, de 0,49 g d'hydrure de lithium aluminium et en pro- 
20 cedant selon la preparation pr6c6dente, etape (d), on obtient 1 ,7 g de produit attendu sous forme d'huile. 

(d) 3-(2-Hydroxy6thyl)-3-(3 i 4-dichloroph6nyl)p6rihydroaz6pine. 

A partir de 1,7 g du produit obtenu pr6c6demment et en proc6dant selon la preparation pr6cedente, 
etape (e) on obtient 1,3 g du produit attendu. 

25 B. ACIDES PHENYLACETIQUES SUBSTITUES. 

B1 . ACIDE 3-ISOPROPOXYPHENYLACETIQUE. 

PREPARATION V. 1. 

30 

L'acide 3-isopropoxyph6nyiac6tique n'est pas connu dans la literature mais peut §tre prepare selon des 
methodes bien connues pour la preparation d'acides alcoxyphenylacetiques. 

(a) 3-Hydroxyph6nylac6tate d'ethyle. 

55 g d'acide 3-hydroxyphenylacetique en solution dans 400 ml d'ethanol 100 sont chauff6s £ reflux 
35 pendant une nuit en presence de queiques gouttes d'H2S0 4 concentre. On evapore £ sec, reprend £ ret her 

ethyiique, lave £ I'eau puis avec une solution aqueuse satur6e de NaHC0 3 . Apres s6chage sur MgS0 4 , 
puis evaporation on obtient 58 g d'une huile. 

(b) 3-lsopropoxyphenylacetate d'ethyle. 

58 g du produit obtenu pr6c6demment, 88 g de K 2 C0 3 et 108 g de 2-iodopropane, en solution dans 
40 300 mJ de DMF, sont chauffes £ 80-1 00°C pendant 8 heures. On evapore le DMF sous vide, reprend £ 

I'acetate d'ethyle et lave avec une solution aqueuse £ 10 % de K 2 C0 3 . Apres s6chage sur MgS0 4 puis 
evaporation, on purif ie le residu par chromatographie sur gel de silice, eiuant : CH 2 d 2 . On obtient ainsi 
61 g d'une huile. 

(c) Acide 3-isopropoxyph6nyiac6tique. 

45 31 g de produit obtenu prec6demment et 20 g de NaOH en solution dans 400 ml d'ethanol, sont chauf- 

fes £ reflux pendant 2 heures. On evapore £ sec, reprend £ I'eau et acidlf ie avec de I'HCi concentre. On 
extrait £ l'£ther ethyiique, lave £ I'eau, s£che sur MgS0 4 et concentre £ sec pour obtenir 27 g de l'acide 
attendu. F = 33-35°C. 

50 B2. ACIDE 2-IODO-5-ISOPROPOXYPHENYLACETIQUE. 

PREPARATION V. 2. 

L'acide 2-iodo-5-isopropoxyph6nyiac6tique n'est pas connu dans la Irtt6rature mais peut etre prepare par des 
55 methodes connues par exemple selon R.E. Counsel eta!., J. Med. Chem., 1973, 16, 6, 684-687 en remplagant 
le chlorure de benzyle par le 2-iodopropane. 

15 g de 2-iodo-5-isopropoxyph6nylacetonitrile ainsi prepares sont mis en solution dans 160 ml d'ethanol en 
presence de 18 g de KOH puis on chauffe le melange £ reflux pendant deux heures. On concentre sous vide, 
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reprend le residu dans Feau, puis successivement lave & rether ethylique, acidrf ie la phase aqueuse par ad- 
dition d'HCJ jusqu'S pH = 1, extrait & lather ethylique, lave & I'eau, s6che sur Na2S0 4 et ffltre. On concentre 
sous vide et le residu est purifie par chromatographie sur gel de siiice ; 6!uant : CH2CI2-CH3OH 100-2 (v/v). 
On obtient apr&s concentration des fractions pures, 8 g de I'acide attendu sous forme d'huile. Spectre de RMN 
5 (200 MHz) : 1,2 ppm - 2CH 3 ; 3,5 ppm - 1CH 2 ; 4,6 ppm - 1CH ; 6,6 ppm - 1 H aromatique ; 6,9 ppm - 1 H aro- 
matique ; 7,6 ppm - 1H aromatique. 

C. DERIVES ACYLES (VI) ET DERIVES SULFONYLOXY (II). 
10 PREPARATION VI : SCHEMA 1 - Voie B, m = 1. 

(a) 3-(2-Hydroxyethy1)-3-(3,4-di(^loroph6nyl)-1^^ 

A 1,9 g d'acide 3-isopropoxyph6nylac6tique en solution dans 50 ml de CH2CI2 on ajoute 2,25 ml de 
triethylamine puis 2,6 g de 3-(2-hydroxy6t hyi)-3-(3,4-dichloroph6nyl)-pyrrolidine pr6par6e precedemment 

is Le melange est refroidi & 0°C puis on ajoute 4,42 g de BOP et laisse revenir le melange reactionnel & terrv 

p6rature ambiante. Apr£s 30 minutes, le melange est concentre sous vide, le r6sidu est repris dans lather 
ethylique et on lave successivement & I'eau, avec une solution de NaOH dilute, avec une solution satur6e 
de NaCI, avec une solution de HCt dilute, avec une solution satur6e de Nad et avec une solution de 
NaHC0 3 . La phase 6th6r6e est sechee sur MgS0 4 , filtree et concentres sous vide pour fournir 3,6 g du 

20 produit attendu. 

(b) 3-(2-M6thanesulfonyloxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph 

2,2 g du produit prepare precedemment sont mis en solution dans 50 ml de CH 2 CI 2 et on refroidit £ 
0°C. On ajoute 1 ,5 g de triethylamine puis, goutte £ goutte, 0,57 g de chlorure de methanesulfonyie. Le 
melange reactionnel est laisse 1 5 minutes & 0°C puis on concentre sous vide, reprend le residu dans rether, 
25 lave & I'eau, seche la phase 6th6r6e sur MgS0 4 , f iltre et concentre sous vide. Le residu est chromatogra- 

phic sur gel de siiice, eluant, heptane/acetate d'6t hyle 50/50 (v/v) jusqu'd acetate d'ethyle pur. Les fractions 
de produit pur sont concentrees sous vide puis le residu concretise dans un melange ether 6thylique/et her 
isopropyiique pour fournir 2,5 g du produit attendu. 

30 PREPARATION VII : SCHEMA 1 - Voie B, m = 2. 

(a) 3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1-[^ optiquement pur. 

A 16 g d'acide 3-isopropoxyphenyiac6tique en solution dans 500 ml de CH 2 CI 2 on ajoute 22,5 ml de 
triethylamine puis 22 g de 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3 f 4-dichlorophenyl) piperidine (-) pr6par6 pr6c6demment 

35 selon la PREPARATION III (f). Le melange est refroidi A 0°C puis on ajoute 42,6 g de BOP et laisse revenir 

le melange reactionnel £ temperature ambiante. Apnes 30 minutes, le melange est concentre sous vide, 
le residu est repris dans rether et on lave successivement & I'eau, avec une solution de NaOH dilute, avec 
une solution satur&e de NaCI, avec une solution de HCI diluee, avec une solution satur£e de NaCI et avec 
une solution de NaHC0 3 . La phase etheree est s6ch6e sur MgS0 4 , f iltree et concentree sous vide pour 

40 fournir 36 g de produit optiquement pur. 

(b) 3-(2-M6thanesulfonyloxy6thyl)-3-(3,4-dichlorop (-0-). 

36 g du produit prepare pr6c6demment sont mis en solution dans 500 ml de CH 2 CI 2 et on refroidit & 
0°C. On ajoute 11 ,5 ml de triethylamine puis, goutte £ goutte, 6,3 ml de chlorure de methanesulfonyie. Le 
melange reactionnel est laisse 1 5 minutes £ 0°C puis on concentre sous vide, reprend le residu dans l'6t her, 

45 lave £ I'eau, s&che la phase 6th6r€e sur MgS0 4 , f litre et concentre sous vide. Le residu est chromatogra- 

phic sur gel de siiice, 6luant heptane/acetate d'et hyle 50/50 (v/v) jusqu'£ acetate d'ethyle pur. Les fractions 
de produit pur sont concentrees sous vide puis le rSsidu est concretise dans un melange ether ethylique- 
/ether isopropyiique pour fournir 37,5 g du produit attendu. F = 72°C 
[dfS = + 25,7° (c = 1 , dans CHCI 3 ) 

50 (c)3-(2-Benz6nesulfonyloxy6thyi)-3-(3,4-dichloroph 

A 11,3 g dii produit prepare precedemment selon la PREPARATION VII (a) en solution dans 160 ml 
de CH 2 C] 2 et refroidis £ 0°C on ajoute 4,6 ml de triethylamine puis goutte £ goutte 4,3 ml de chlorure de 
benz£nesurfonyle. Le melange reactionnel est maintenu pendant 18 heures £ temperature ambiante puis 
successivement traite par 100 ml HQ, 100 ml Na 2 C0 3 10 %, 100 ml d'eau. La phase organique est d6- 

55 cantee, s6ch6e sur Na 2 S0 4 et concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de siiice ; 

eiuant : cydohexane/AcOEt 80-20 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees pour fournir 8,4 g 
du produit attendu. 
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PREPARATION VIII : SCHEMA 1 - Voie B.m = 3. 

(a) 3-(2-rtydroxyethy1)-3-(3,4Hjichloroph 

A 0,76 g d'acide 3-isopropoxyph6nyiac6tique en solution dans 50 ml de CH2CI2 on ajoute 1 ,2 g de tri6- 
5 thytamine puis 1,15 g de 3-(2-hydroxy6thyi)-S-(3 > 4-dich!oroph6nyJ) az6pine pr§par6e pr6c6demment Le 

melange est refroidi 6 0°C puis on ajoute 1,77 g de BOP et laisse revenir le melange r6actionnel d tempe- 
rature ambiante. Apr£s 30 minutes, le melange est concentre sous vide, le r6sidu est repris dans Tether 
ethylique et on lave successlvement & I'eau, avec une solution de NaOH dilute, avec une solution satur6e 
de Nad, avec une solution de HCI dilute, avec une solution satur£e de NaCI et avec une solution de 
10 NaHCO*. La phase 6th6r6e est s6ch6e sur MgS0 4 , f iltr6e et concentr6e sous vide pour fburnir 1 ,8 g. 

(b) 3-(2-M6thanesuffbnylOKy6thy1)-3^ 

1,8 g du produit pr6par6 pr6c6demment sont mis en solution dans 50 ml de CH2CI2 et on refroidit £ 
0°C. On ajoute 0,38 g de tri6thy1amine puis, goutte £ goutte, 0,44 g de chlorure de methanesuffonyle. Le 
melange reaction nel est laisse 1 5 minutes & 0°C puis on concentre sous vide, reprend le r6sidu dans lather 
15 ethylique, lave & I'eau, s&che la phase 6t h6ree sur MgS0 4 , f iltre et concentre sous vide. Le residu est chro- 

matographic sur gel de silice, eiuant, heptane/acetate d'6thyle 50/50 (v/v) jusqu'£ acetate d'ethyle pur. 
Les fractions de produit pur sont concentr6es sous vide puis le r6sidu concretise dans un melange ether 
ethylique/ether isopropylique pour fburnir 2 g du produit attendu. 

20 EXEMPLE 1 



25 



30 




a 



0,75 g de 4-phenylquinuclidine, synth6tis6 selon T. Perrine, J. Org. Chem., 1957, 22, 1484-1489, et 1 g 

35 deN-[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-methanesulfonyloxybuty1^ 

re selon EP-A-0428434 sont mis en solution dans 5 ml d'acetonitrile. Le melange reactionnel est chauffe & 
reflux pendant 4 heures puis concentre sous vide. Le residu est repris dans le Cl-feC^. puis successivement, on 
lave avec une solution HO 2N, lave avec une solution satur6e NaCI, seche la phase organique sur MgS0 4 , f iltre 
et concentre sous vide. Le residu est concretise dans ret her 6t hyl ique. On obtient ainsi 0,39 g de chlorure de 1 -[3- 

40 (3,4-dichloroph6ny1)^-(N-m6thyl-3-isopropox^ 
ane (Compose 1). F = 98-1 00°C. 

EXEMPLE 2 



45 



50 




a 



55 

En procedant selon I'Exemple 1 et en utilisant comme produit de depart le derive optiquement pur, (-)-N- 
[2-(3,4-dichloroph6nyI>^m6thanesulfonyloxybutyl]-N-methyl-(3-isopropoxyphenyl)carboxamide prepare se- 
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Ion EP-A-428434 on obtient le d6riv6 du chlorure de (-) 1-[3-{3 f 4-dichloroph6nyl)-4-(N-m6thyl-3-isopropoxy- 
ph6nytac^tyl-amino)butyf}-4-ph6ny<-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane (Compost 2), optiquement pur. F = 97- 
99°C. 

[afS = - 47,2° (c = 1, dans CH3OH) 
EXEMPLE 3 




En proc6dant selon I'Exemple 1 et en utflisant la qulnuciidine comma amine tertiaire, on obtient le chlorure 
de 1 -[3-(3,4-d ichlorop h6nyl)-4-(N-m6t hyt-3-isopropoxyph6nyl-ac6ty1amino) butyl]- 1 -azoniabicyclo[2.2.2]octa- 
ne (Compos6 3). F = 68-70°C. 

EXEMPLE 4 




2,25 g de 4-ph6nyiquinuclidine et 3,17 g du mesylate pr6par6 selon la PREPARATION VII (b) sont mis en 
solution dans 30 mi d'ac6tonrtrile et le melange r6actionnel est chauff6 d reflux pendant 10 heures. On concen- 
tre le melange sous vide, reprend le r6sidu dans le CH2CI2 et lave successivement avec une solution HQ 3N, 
puis avec une solution saturSe de Nad. La phase organique est s6ch6e sur MgS0 4 , f fltr6e et concentr6e sous 
vide. Le rtsidu pr6cipite dans un melange ac6tone/6ther pour fournir 2,8 g du chlorure de (+) 1-{-[3-(3 t 4-di- 
chloroph6nyl)-1-[(3-isopropoxyph6ny1)ac6tyip3-pip6^ opti- 
quement pur (Compost 4). F = 132°C. 

[a]? = + 1 6,3° (c = 1 , dans CH 3 OH) 
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EXEMPLE 5 




ci 



15 2,65 g de 4-ph6ny1quinuciidine et 8,3 g du benzfcnesulfonate pr6par6 selon la PREPARATION VII (c) sont 

mis en solution dans 40 ml d'ac6tonitrile et le melange rtactionnel est chauffe d reflux pendant 6 heures. On 
concentre le melange sous vide, reprend le r6sidu dans le CH 2 CI 2 et lave successivement avec une solution 
aqueuse d'acide benz&nesulfonique d 1 % puis & I'eau. La phase organique est s6ch6e sur Na 2 S0 4 , f iltr6e et 
concentr6e sous vide. Le r6sidu prdcipite dans rather isopropylique pour fournir 8 g de benzfcnesulfonate de 

20 (+) 1^-[3-(3,4-dichloroph6nyl)-1-[(3-isop 

dof2.2.2]octane optiquement pur (Compost 5). F = 195,5°C. 
[a]? = -50,7° (c = 1, dans CH 3 OH) 
En proc6dant selon les EXEMPLES U5on prepare les composes 6 & 12 d6crits dans les TABLEAUX I 
et II ci-apr&s. 

25 
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TABLEAU I 

R 

0/\ ^ ~(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-CO-T-Ar 













F ; en *C 












et/ou 


Excmplc n # 


Af 


R 


T 


Ar 


[«]_• 
D 


6 


a 


CH 3 




F 


150 
-57,9* 


7 


F 


CH 3 




F 


178 


8 


F 


CH 3 


-CH 2 - 




97 


\ 9 




H 




^r OCH3 

OCH 3 


104-106 



* Les pouvoirs rotatoires, fa]o, ont ete mesures a 20 # C, c=l dans CH3OH. 
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TABLEAU II 



"(CH 2 ) 2 



A© 




N-CO-CH 2 -Ar 



CI 



Exemple n* 


Ar 


A© 


F ; *C et/ou fa]n 


10 




CI© 


125 ; -16,0* 


11 


OH 


Br© 


196-198 


12 


OiPr 


CI© 


156-160 
+11,0* 



EXEMPLE 13 



(I):Ax= (0) -;T=-CH 2 -; Q = H 



R = -CH 2 -CH 2 -0 CO CH 3 . Ar 1 = fQ 




CI 



CI 



Am + = 



Etape 1 

8,2 g de chlorure d'6thyloxalyie sont ajoutes goutte d goutte & une solution de 19 g de 2-(2-t6trahydropy- 
ranytoxy6thyl)-3 t 4-dichlorobenz6ne6thanamine (obtenus selon la PREPARATION (!) - Etape (b)) et de 7 g de 
trtethylamine. On agite le melange r6actionnel pendant une heure d temperature ambiante et concentre sous 
vide. Le r£sidu est repris dans l'6ther 6thylique, puis successrvement on lave d I'eau, sfeche sur Na 2 S0 4 et 
concentre sous vide. Le r6sidu est chromatographic sur gel de silice, 6luant : CH 2 CI 2 / CH 3 OH 100/1 (v/v) et 
on obtient 16 g de N-6thyloxaJyle-2-(2-t6trahydropyranyloxy6thyl)-3 i 4-dichloroben26ne6thanamine 
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Etape2 

1 6 g du produit obtenu pr6c6demment sont mis en solution dans 40 ml de THF et ajoutes goutte & goutte 
& une suspension de 1,7 g de LiAlhU dans 5 ml de THF & 50°C. Le melange r6actionnel est chauffe & reflux 
5 pendant 4 heures, puis retinoid i,hydrolys6, f fltr6 et concentre sous vide. Le r6sidu est chromatographic sur gel 
de silice, 6luant CH 2 a 2 /CH 3 OH 100/5 (v/v). On obtient 14 g de N-(2-hydroxy6thyl)-2-(2.t6trahydropyrany- 
loxy6thyl)-3,4-dichlorobenzeneethanamine sous forme d'une huile. 

Etape 3 

3,55 g de BOP sont ajoutes £ 0°C & une solution de 2,4 g du produit prepare precedemment, 1,1 g de tri6- 
t hyiamine et 1 ,3 g d'acide 3-isopropoxyph6nyiac6tique dans 60 ml de CH 2 CI 2 . Le melange reactionnel est agit6 
pendant une heure £ 0°C puis successivement concentre sous vide, repris & I'AcOEt, Iav6 & I'eau, s6ch6 sur 
Na 2 S0 4 et concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, eiuant : CH 2 CI 2 / CH 3 OH 100/3 
is (v/v) pour fournir 2,2 g de N-(2-hydroxy6thy1)-N-3-isopropoxyph6nytac6t^ 
3 f 4-dichlorobenz6ne6thanamine sous forme d'une huile. 

Etape 4 

20 0,41 g de chlorure d'acetyie sont ajoutes & une solution de 2,2 g du produit obtenu pr6c6demment dans 

10 ml de CH 2 CI 2 en presence de 0,56 g de triet hyiamine dans le CH 2 Cl2. On agite ie melange reactionnel pen- 
dant une heure puis successivement concentre sous vide, lave £ Pettier 6t hylique, £ I'eau, s&che sur Na 2 S0 4 
et concentre sous vide pour obtenir 2 g de N-(2-ac6toxy6thyl)-N-3-isopropoxyph6nyiac6tyle-2-(-t6trahydropy- 
ranyloxy6thy1)-3,4-dichlorobenz£ne-6thanamine sous forme d'une huile. 

25 

Etape 5 

2 g de I'huile obtenue precedemment sont mis en solution dans 20 ml de methanol sature d'HCI et on agite 
le melange pendant une heure £ temperature am bi ante. On concentre sous vide, reprend le rCsidu dans 
30 I'AcOEt, lave £ I'eau, s&che sur Na 2 S0 4 et chromatographic le r6sidu un gel de silice, eiuant : CH 2 CI 2 / CH 3 OH 
100/3 (v/v) pour obtenir 1,2 g de N-(2-ac6toxy6thylVN^3-isopropoxyph6nylac6tyl)-2-hydroxy6thyl-3,4-dichl^ 
ro-benz£ne6thanamine sous forme d'huDe. 

Etape 6 

35 

0,5 g du produit prepare precedemment sont mis en solution dans 10 ml de CH 2 d 2 en presence de 0,11 
g de tri6t hyiamine. On ajoute 0,1 25 g de chlorure de m6syle et agite le melange r6actionnel pendant 30 minutes 
£ temperature ambiante. On concentre sous vide puis le residu est successivement repris dans I'AcOEt, Iav6 
£ I'eau, s6ch6 sur Na 2 S0 4 concentre sous vide pour fournir 0,5 g de N-(2-ac6toxyethyl)-N-(3-isopropoxyph6- 
40 ny1ac6ty1)-2-m6syioxy6thy1-3 p 4-dichlorobenz6ne6thanamine sous forme d'huile. 

Etape 7 

0,50 g du produit prepare pr6c6demment et 0,25 g de 4-ph6ny1quinudidine sont mis en solution dans 1 
45 ml de dimethylformamide et on chauffe le melange reactionnel £ 80°C pendant deux heures. Le melange r6ac- 
tionnel est verse dans I'eau puis successivement on extrait & I'AcOEt lave £ I'eau, lave avec une solution sa- 
turee de NaOl, concentre sous vide et chromatographie le residu sur gel de silice, eiuant : CH 2 a 2 / CH3OH 
100/5 (v/v). Les fractions pures sont concentres sous vide, le residu est repris dans CH 2 CI 2 et pr§cipite par 
addition d'ether 6t hylique pour fournir 0,45 g de chlorure de 1-[3-(3,4-dichloroph6nyt)-4-(N-(2-ac6toxy6thyl)- 
50 3-isopropoxyph6nylac6tylamino)butyl]-1-azoniabicydo[2.2.2] octane (Compose 13). F = 90 - 92°C. 
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EXEMPLE 14 



Comprim6 comprenant : 




Composg 4 


250 mg 


Lactose 


80 mg 


Polyvidone r6ticuI6e 


20 mg 


M6thylhydroxypropylcellulose 


10 mg 


Huile de ricin hydrog6n6e 


40 mg 



EXEMPLE 15 



Comprimc cnterique comprenant 
Comprime : 
Compose 4 

Hydroxypropylcellulose 
Lactose 

Cellulose microcristalline 
Carboxymethylamidon 
PolySthyleneglycol 6000 
Enrobage : 



250 mg 

6 mg 

62 mg 

60 mg 

12 mg 

10 mg 



Endraget L 100 

Phtalate de dibutyle 

Alcool isopropylique (6vapore) 



mg 
mg 



28 mg 



EXEMPLE 16 



Solution buyable comprenant : 




Compost 4 


100 mg 


Alcool 6thylique 


100 mg 


Propyt^neglycol 


50 mg 


Polyvidone excipient 


20 mg 


Glycerine 


50 mg 


Ardme artificial 


2,5 mg 


Eau purif 16 q.s.p. 


1,0 mg 
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EXEMPLE 17 





Suspension injectable contenant : 




5 


Compost 4 


50 mg 




Polysorbate 80 


1,5 mg 




Polyoxy6thyi6negIycol 


20 mg 


10 


Parahydroxybenzoate de m6thyie et propyle 


1,5 mg 




Sorbitol 


30 mg 




Polyvidone excipient 


10 mg 


15 


Eau pour preparation injectable q.s.p. 


1 mg 



EXEMPLE 18 



20 


G6lule comprenant : 






Compost 4 


de 2,5 & 250 mg 




Amidon de maTs modif i£ 


50 mg 


25 


Talc 


25 mg 




SHice colloidal anhydre 


1 mg 




Acide stearique 


10 mg 


30 


Lactose q.s.& | 


100 mg 




G6lule 





35 EXEMPLE 19 



40 



Suppositoire comprenant : 
Compos6 4 

Glyc6rides semi synth6tiques solides q.s.p. 



150 mg 



45 Revendications 

1. Amide basique quaternaire de formula : 

so R Q 

Ar-T-CO ^-CH 2 -C-CH 2 -CH 2 -Am ®,A° (I) 
At 1 

55 

dans laquelle 

- Ar represents un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou tricydique 6ventuellement 
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substitue ; 

- T repn&sente une liaison directe, un groupe hydroxymethylene, un groupe alcoxymethytene dont ie 
groupe alcoxy est en C^C* ou un groupe alkylene en C r C 6 ; 

- Ar 1 represente un phenyfe non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants 
5 choisis parmi : un atome d'halogene, de pr6f6rence un atome de chlore ou de fluor, un trifluorome- 

thyle, un alcoxy en Cj-C*. un aJkyfe en C r C 4l lesdhs substituants etant identiques ou drfferents ; un 
thienyte ; un benzothtenyie ; un naphtyie ou un indolyle ; 

- R represente I'hydrogene ; un alkyie en C r C 4 ; un &-{Ci-C A )a\caxy(C2-C 4 )alky\e ; ou un ©-(Cj-^Jal- 
canoy)oxy(C2-C 4 )alkyIe ; 

10 - Q represente I'hydrogene ; 

- ou bien Q et R, ensemble, forment un groupe 1,2-ethylene, 1,3-propylene ou 1,4-butytene ; 

- Am ® represents le radical 



15 



20 



X 2 -N- 



dans lequel X 1( X 2 , X3, ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, forment un systeme 
azabicyclique ou azatricyclique eventuellement substitue par un groupe phenyls ou benzyle ; 
25 - A @ est un anion pharmaceutiquement acceptable. 

2, Amide basique quaternaire de formule (I) dans laquelle le radical represente par Am ® contient de 5 k 9 
atomes de carbone dans son systeme azabicyclique ou azatricyclique. 



30 



35 



3. Amide basique quaternaire selon la revendication 1 ou 2 de formule : 



Ar-T-CO -N-CH 2 -C-CH 2 -CH 2 ^Am ® , A° (I) 
At' 



dans laquelle Ar, T, Ar*. R et Q sont tels que d6f inis dans la revendication 1, caracterise en ce que Am ® 
represente un radical 



45 




dans la formule (I) et est le residu d'un systeme azabicyclique ou azatricyclique choisi parmi : 

(a) 1-azoniabicydo[3.2.0]hexane 

(b) 1-azoniabicydo[3.1.0]hexane 

(c) 1-azoniabicyclo[2.2.1]heptane 

(d) 1-azoniabicyclo[2.2.2]octane 

(e) 1-azoniabicyclo[3.2.1]octane 

(f) 1-azoniabicydo[3.2.2]nonane 
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(g) 1-azoniabicyclo[3.3.1]nonane 

(h) hexa hydro 1H-pyrroIizinium-4 

(i) octahydro indolizinium-4 

0) octahydro 2H-quinolizinium-5 
5 (k) 1-azoniatricydop.3.1.1. 3 -nd6cane 

(I) 4-ph6nyM-azoniabicycJof2.2.2]octane ; 
et A e est un anion pharmaceutiquement acceptable. 

4. Amide basique quaternaire de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 & 3 dans laquelie 
10 T, R, Ar* et Q sont tels que dSfinis pour (I) et Am • reprise nte un radical 1-azoniabicyclof2.2.2]octane ou 

4-ph6nyM-azoniabicydo[2.2.2]octane, Ar repr6sente un ph6nyie substitu6 par un alcoxy en C A -C 4 et A e 
est un anion pharmaceutiquement acceptable. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



5. Amide basique quaternaire de formule : 



| | ®/~\ _ 

iPr-O CH„-CO-N-CH.,-C -CH 2 -CH 2 -*iK^- R" . A 

(T) 




dans laquelie R' et Q v reprtsentent, respectivement, un groupe m6thyle et I'hydrogdne, un groupe ac6- 
toxy6t hyle et I'hydrog&ne ou, ensemble, torment un groupe 1 ,3-propyl6ne, R" est I'hydrogdne ou un grou- 
pe ph6nyfe et A e est un anion pharmaceutiquement acceptable. 

6. Amide basique quaternaire de formule : 




iPr-O CH 2 -CO- N 




dans laquelie A e est un anion pharmaceutiquement acceptable. 

7. Amide basique quaternaire selon une quelconque des revendications 1 & 6 caract6ris6e en ce que A e 
est un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, hydrog6nosu!fate, m6thanesu!fbnate, parato!u6ne- 
sulfonate et acetate. 

8. Le chlorure de (+) 1-[2-[3-(3,4-dichloroph6nyl)-1-[(3-isopro 
nyl-1 -azoniab icydo[2.2.2]octane. 

9. Proc6d6 pour la preparation des composes de formule (I), caract6ris6e en ce qu'on traite un d6riv6 de 
formule : 



55 
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R Q 

I I 

Ar-T-CO-N-CH^-C-CH 2 -CH 2 -0-Y 



At' 



(n) 



10 



15 



avec une amine tertiaire cyclique de formula : 



X 2 -N 



(m) 



20 



25 



30 



dans laquelie , X 2 et X3, ensemble et avec Tatome d'azote auquel Ds sont lies forment un systeme a 
bicyclique ou azatricydique, eventuellement substitu6 par un groupe phenyie ou benzyle, dans un solvant 
aprotique polaire d une temperature comprise entre la temperature ambiante et 120°C f puis eventuelle- 
ment on echange I'anion du sel quaternaire ainsi obtenu avec un autre anion pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

10. Precede selon la revendication 9 caracteris6 en ce que I'amine tertiaire cyclique (III) contient de 5 & 9 
a tomes de carbone dans son systeme azabicyclique ou azatricydique. 

11. Proc6de selon les revendications 9 ou 10 caracteris6 en ce que I'amine tertiaire cyclique (HI) est choisie 
parmi : 



35 



(a 1 ) 



-N- 



(b') 



N 



(c 1 ) 



40 



(f) 



45 




("*) 




N 




50 



55 






\ 



/ 



N 



12. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif, un compose de formule (I) selon la re- 
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vendication 1. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12, sous forme d'unit6 de dosage, dans laquelle le 
principe actif est m6lang6 & au moins un excipient pharmaceutique. 

5 

14. Composition selon la revendication 13 contenant de 0,5 d 1000 mg de principe actif. 

15. Composition selon la revendication 14 contenant de 2,5 d 250 mg de principe actif. 

10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
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